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論文内容要旨
 多発性壊死性動脈炎を目然発症するSL/Ni系マウスについて,動脈炎の経時的な組織学的・
 免疫組織学的・並びに免疫電顕的解析を行ない,併せて病因に関係すると考えられた内在性マウ
 ス白血病ウイルスについてウイルス学的・血清学的検索を行なった。
 9～15ケ月齢のメスマウス54匹の組織学的検索の結果,動脈炎は傍子宮動脈或いは卵巣動脈に
 最も多く見られ,次いでは大唾液腺に頻発することが明らかになった。検索した54匹に於ける全
 臓器を合計した個体毎の発症頻度は50%であった。また,これらの動物に見られた完成期の動脈
 炎の組織像は,動脈壁のフィブリノイド壊死と多量の炎症性細胞浸潤とを伴う壊死性動脈炎であ
 り,ヒトの多発性動脈炎のそれに酷似していた。
 一方,1～3ケ月齢のマウスに於いて初期病変を検索した結果,この系のマウスでは組織学的
 に認め得る動脈壁の病変出現に先立って中膜平滑筋細胞より多量のC型レトロウイルス粒子が出
 芽していること,ウイルスを産生する筋細胞の表面には宿主のIgGと補体C3成分とが結合して
 いることが明らかとなった。抗体の結合した筋細胞は細胞膜の破壊・胞体内の空胞出現・胞体の
 縮小と核濃縮等の変性所見を示し,光顕的にも,炎症性細胞浸潤を伴わない個々の筋細胞の壊死
 が,最も初期に認められる病的変化であった。更に,これら若齢マウスの動脈壁では筋細胞周囲
 を取り囲む線状のIgG及びC3の沈着が蛍光抗体法で認められたが,免疫複合体の沈着を示す
 粗大頬粒状のIgGの沈着はなかった。
 これらの形態学的所見は,SL/Niマウスの動脈炎が中膜筋細胞に於けるC型レトロウイルス
 ゲノムの発現と筋細胞表面への抗体の結合,及びそれに引き続く免疫学的細胞障害によってひき
 起こされることを示唆する。
 一方,SL/Niマウスは複数の内在性レトロウイルスゲノムを有するが,そのうち内在性同種
 指向性ウイルスは1ケ月齢前後から脾で多量の感染性ウイルス粒子として発現していること,脾
 のウイルス発現量と動脈炎発症との間には,個体レベルで相関傾向があることが明らかになった。
 そこで,15ケ月齢のメスマウスの脾細胞をi㎡ectiouscentersとしてNIH3T3細胞に同種指
 向性ウイルスを感染せしめ,クローニングによってこのウイルスを大量に産生し続ける持続感染
 細胞株(A-5)を樹立した。A-5細胞はその表面に同種指向性ウイルスの被膜抗原のみを発現
 しており,異種指向性ウイルスやMCFウイルスの抗原はなかった。
 A-5細胞株を用いた蛍光抗体間接法により,調べられたSL/Niマウスの大半が血中にこの
 細胞に結合する抗体を有すること,しかもこの抗体はA-5細胞特異的で,対照の非感染3T3
 細胞には結合しないことが明らかになった。更に,SL/Niマウス血清は補体源としてのBALB/
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 cマウス新鮮血清存在下でA-5細胞の1ysisを起こすことがmicrocytotoxicityassayで示さ
 れた。
 SL/Niマウス血中のA-5細胞障害性抗体は,同細胞培養上清から精製したウイルス粒子に
 よって定量的に吸収され,ウイルス抗原との反応性が考えられたが,この事実は,精製ウイルス
 粒子を用いたWestembiottingにより確認された。即ち,調べられた14匹のメスマウスの大半
 は同種指向性ウイルスの被膜糖蛋白gp70に対する遊離の抗体を有しており,更に一部のマウス
 にはウイルス粒子コア成分の蛋白p30やp15(p12)に対する抗体も見出された。これら14匹の
 マウスの組織学的所見をWestemblottingの成績と比較することにより,遊離の抗gp70抗体の
 存在と動脈炎の発症とが有意に相関すること(p<0.03),しかしp30或いは抗p15(p12)抗
 体と動脈炎の発症との間には相関はないことが示された。
 最後に,type特異的なモノクロナル抗体を利用して,動脈中膜で発現するウイルス抗原は同
 種指向ウイルスのものであることが確認された。
 以上の結果は,SL/Niマウス血中の抗gp70抗体が,同種指向性ウィルスを産生する動脈中膜
 筋細胞の表面に結合し,補体の活性化を介して中膜の壊死をひき起こすという仮説を強く支持する。
 若齢のSL/Niマウスには腎炎の所見がなく,血中の免疫複合体量も正常範囲であること,また
 初期病変に多量の免疫複合体の沈着を示す所見のないことは,この仮説と一致する知見である。
 従来,ヒト及び動物モデルに於ける壊死性動脈炎発生の機構としては,血中免疫複合体の血管
 壁への沈着が殆ど唯一の可能性として考えられて来た。本マウスの実験系はこれに代る新しいメ
 カニズムの存在を示しており,原因不明のヒトの動脈炎,例えば川崎病等,の病因の解明に大き
 な示唆を与えるものと期待される。
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 審査結果の要旨
 厚生省の指定難病に早くから加えられている多発性動脈炎は,発生率はさほど高くないが,死
 亡率が時には50%に達する程高く,且つ病因不明で治り難い疾病として,国をあげての研究対象
 となっている。しかもこの型の動脈炎は他に慢性関節リウマチ(MRA),強皮症,全身性エリ
 テマトーデスにも合併し,さらにこれとは違った内膜肥厚の強い,高安動脈炎,川崎病動脈炎な
 ど多くの動脈炎が原因不明,予後不良のいわゆる難病としてその対策が焦眉の急となっている。
 これらの動脈炎の殆んどは未だに病因不明であるが,膠原病を中心にした群のそれは何らかの
 免疫異常が背景にあることを偲ばせる。しかしそれは決して単純な免疫複合体だけではない。ま
 してや他の動脈炎については全く不明といえる。
 人間の疾病の病因不明の場合には,往々にして動物の類似の病変が,疾患モデルとして用いら
 れる。ところが,これまで動脈炎のモデルとされているものは殆んど血清病型のもので,大量の
 血中免疫複合体を作って,これによって動脈炎を発生させるもので,この他に,より自然で,且
 つこれとは異った自然発症動脈炎モデルが求められていた。
 SLINiマウスはこの様な要望に最も適した動脈炎自然発症モデルで,リンパ腫好発系のSL
 マウスの中に,100%腎炎,50%動脈炎を発症する亜系として愛知がんセンター西塚博士により
 分離されたものである。
 京極らによる初期の研究で,この系のマウスでは組織学的に認め得る動脈壁の病変発現に先立っ
 て,中膜平滑筋細胞より多量のC型レトロウイルスが発芽し,抗体がこのウィルスと共に平滑筋
 細胞も破壊することが認められていたが,申請者宮沢はこのウィルスが,SL/Niマウスが持つ
 複数あ内在性レトロウイルスの中で,同種指向性のものであり,NIH3T3細胞に感染性があ
 ることを見出し,その結果,SLINiの同種指向性レトロウイルスに感染したNIH3T3細胞
 の系統株A-5を確立した。この細胞を使って行った一連の実験の結果,この細胞はこのレトロ
 ウイルスを持続的に大量に産生し,細胞膜にはその被膜抗原を発現し,他の異種指向性やMCF
 ウィルスの抗原はなく,SLINiマウスの血中にはこれと特異的に結合する抗体を有し,補体依
 存性のアレルギー1型反応で1ysisを起すことを明らかにした。さらにwes七emblottingにより,
 この血中抗体の抗原成分は大部分乙の同種指向性レトロウイルスの被膜糖蛋白GP70であり,一
 部にコア蛋白P30やP15に対する抗体も見出されたが,動脈炎の発症と相関するものは抗GP70
 抗体のみであった。(Miyazawa,M.etaLJ.Exp.Med.166:inpress)
 以上本研究によってSLINiマウスの自然発症動脈炎はこれまでになかった新しいタイプの動
 脈炎であることが明らかになり,原因不明のヒト動脈炎(例えば川崎病など)の病因解明に重要
 な示唆を与えるものであり,医学博士にふさわしい業績と認める。
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